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a  ﬁbrilación  auricular  y  su  presencia  en  los  pacientes  afec-
ados  han  sufrido  un  notorio  incremento  a  través  de  los  an˜os.
a  incidencia  aumentó  alrededor  de  un  13%  en  las  últimas
os  décadas,  con  un  riesgo  de  desarrollarla  a  lo  largo  de
a  vida  del  25%.  La  principal  complicación  son  los  eventos
romboembólicos,  los  cuales  conllevan  incapacidad  y  cam-
ios  de  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes  que  la  padecen.
e  calcula  que  uno  de  cada  cinco  ataques  cerebro-vasculares
e  atribuye  a  ﬁbrilación  auricular  y  que  el  riesgo  de  muerte
 causa  de  un  ataque  cerebro-vascular  asociado  a  ﬁbrila-
ión  auricular,  es  el  doble  comparado  con  el  no  asociado  a
sta1.  Es  así  que,  para  la  prevención  y  el  tratamiento  de
stos  eventos,  se  han  desarrollado  anticoagulantes  directos
rales  (DOAC)  como  alternativa  a  los  anticoagulantes  (ACO)
ntes  disponibles  dependientes  de  la  vitamina  K  (-warfarina-
nico  disponible  comercialmente  en  Colombia).  Este  artí-
ulo  se  propone  revisar  los  datos  clínicos  disponibles  de  los
gentes  hemostáticos  antagonistas  de  los  DOAC.∗ Autor para correspondencia.
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coumarínicos)  tienen  desafíos  en  la  estabilidad  y  el  mante-
imiento  de  su  acción  farmacológica,  incremento  del  riesgo
e  sangrados  extra-  e  intracraneales,  además  de  su  vida
edia  prolongada  entre  20  y  60  horas,  características  que
onen  límites  a  su  uso  en  la  práctica  clínica.  Los  diferentes
studios  realizados  con  los  DOAC  desarrollados  en  preven-
ión  de  eventos  tromboembólicos  en  ﬁbrilación  auricular,
uestran  no  inferioridad  respecto  a  los  antagonistas  de  la
itamina  K.  Aunque  se  haya  establecido  un  aumento  del
iesgo  de  hemorragias  con  el  uso  de  los  ACO  y  el  perﬁl  de
ﬁcacia  y  de  seguridad  esté  a  favor  de  los  DOAC,  se  tiene
onocimiento  de  la  ausencia  de  un  agente  especíﬁco  para
a  reversión  de  su  actividad  anticoagulante.  Si  bien  en  algu-
as  situaciones  clínicas,  teniendo  en  cuenta  la  corta  vida
edia,  la  sola  suspensión  de  los  DOAC  y  medidas  genera-
es  que  pueden  ser  suﬁcientes,  en  otros  contextos  clínicos
e  sangrados  amenazantes  para  la  vida,  se  puede  reque-
ir  una  pronta  reversión  de  su  actividad  anticoagulante.
n  ciertas  situaciones  como  sobredosis,  sangrados  masivos,
ecesidad  de  una  pronta  restauración  de  la  hemostasia  por
ompromiso  hemodinámico  o  en  periodos  preoperatorios,
ueden  necesitarse  estos  antagonistas  de  los  DOAC.  En  otros
asos  clínicos  donde  no  hay  compromiso  hemodinámico,  la
uspensión  de  los  anticoagulantes,  un  adecuado  soporte  y
l  control  del  sitio  de  sangrado  son  la  base  del  manejo.
Sociedad Colombiana de Cardiolog´ıa y Cirug´ıa Cardiovascular. Este
ecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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FReversores  de  los  nuevos  anticoagulantes  
El  uso  de  concentrados  de  complejo  de  protrombina  (PCC)
y  factor  vii  activado,  ha  tenido  cierto  grado  de  eﬁcacia2. La
hemodiálisis  puede  remover  hasta  el  60%  de  dabigatrán  cir-
culante.  El  uso  de  carbón  activado  también  puede  ser  útil  en
la  reducción  de  la  absorción  del  dabigatrán  aplicado  en  las
dos  primeras  horas  de  la  ingesta  de  este  y  en  las  primeras
seis  horas  de  la  ingesta  de  rivaroxabán  y  apixabán3.
Métodos
Se  efectuó  una  estrategia  de  búsqueda  sistemática  de  la  lite-
ratura  para  identiﬁcar  los  estudios  potenciales  relevantes  de
los  últimos  diez  an˜os  en  Medline,  Embase,  Clinical  Key  y  en
el  Registro  Cochrane,  utilizando  la  interfaz  de  OVID  SP.  Se
obtuvieron  73  artículos  relacionados  con  el  tema  de  manejo
del  sangrado  en  pacientes  en  tratamiento  con  ACO.
¿Cuándo reversar los anticoagulantes directos
orales?
Los  pacientes  que  se  podrían  beneﬁciar  de  los  nuevos  agen-
tes  antagonistas  de  la  ACO  se  encuentran  en  situaciones
clínicas  donde  ha  habido  sobredosis  accidental  o  intencio-
nal,  sangrado  amenazante  para  la  vida,  hemorragias  del
sistema  nervioso  central  o  que  serán  sometidos  a  cirugía  de
urgencia  donde  no  es  posible  la  suspensión  de  los  DOAC  por
12  -  24  horas;  sin  embargo,  no  existen  estudios  que  evalúen
la  evolución  clínica  que  demuestren  una  disminución  de  la
morbi-mortalidad  cuando  se  utilizan  estos  antagonistas  de
los  DOAC.  Las  recomendaciones  del  manejo  del  sangrado  en
pacientes  en  tratamiento  con  estos  anticoagulantes,  se  apli-
can  con  base  en  la  experiencia  y  el  reﬂejo  de  la  opinión  de
expertos.
El  primer  paso  es  deﬁnir  qué  es  un  sangrado  crítico  ame-
nazante  para  la  vida  o  una  hemorragia  masiva;  esta  última  es
arbitraria,  aunque  cualquiera  de  las  deﬁniciones  que  se  usan
en  la  literatura  puede  tener  el  valor  de  iniciar  la  logística  de
manejo  del  sangrado.  Entre  las  deﬁniciones  más  comunes  de
sangrado  masivo  e  incontrolable  están  la  pérdida  de  sangre
que  requiere  la  reposición  total  del  volumen  sanguíneo  en
menos  de  24  horas  o  reposiciones  del  50%  en  tres  horas.  Si  se
puede  contabilizar  el  sangrado,  se  consideran  hemorragias
masivas  aquellas  pérdidas  superiores  a  150  ml/min  por  más
de  10  min  o  sangrados  superiores  a  1,5  ml/kg/min  durante
más  de  20  min,  o  hemorragia  mayor  que  precisa  transfu-
sión  de  4  concentrados  de  hematíes  en  una  hora4.  También
se  deben  considerar  las  causas  más  frecuentes  de  sangrado
amenazantes  para  la  vida  y  que  requieren  pronta  valora-
ción  y  manejo:  politraumatismos,  cirugía  cardiovascular,
hemorragia  postparto,  sangrado  digestivo  y  cirugía  hepato-
biliar  y  del  sistema  nervioso  central.
Antídotos o reversores de los anticoagulantes
directos oralesLos  antídotos  para  los  DOAC  están  en  pleno  desarrollo.  En  la
actualidad  se  dispone  de  tres  agentes  para  la  reversión  del
efecto  de  estos  anticoagulantes:
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 Andexanet  alfa:  también  conocido  como  PRT064445.  Es
un  derivado  recombinante  modiﬁcado  del  factor  Xa  en
desarrollo,  como  agente  de  reversión  directo  para  todas
las  pequen˜as  moléculas  inhibidoras  del  factor  Xa  (por
ejemplo,  rivaroxabán,  apixabán,  edoxabán  y  betrixabán),
para  las  heparinas  de  bajo  peso  molecular  (HBPM)  y  para
fondaparinux5.
 Ciraparantag:  se  conoce  también  como  PER977,  ante-
riormente  como  aripazine,  y  es  una  pequen˜a  molécula
sintética  que  se  une  a  los  inhibidores  del  factor  Xa:  dabi-
gatrán  y  heparinas6.
 Idarucizumab:  también  conocido  como  BI655075,  es  un
anticuerpo  monoclonal  humanizado  de  ratón,  fragmento
de  anticuerpo  (FAB),  que  se  une  a dabigatrán  con  alta
aﬁnidad.  En  octubre  de  2015  este  medicamento  fue  apro-
bado  por  la  Administración  de  Alimentos  y  Medicamentos
Estadounidense  (Food  and  Drug  Administration,  FDA)  y
posteriormente,  el  20  de  noviembre  de  2015,  en  Europa
por  la  Agencia  Europea  de  Medicamentos  (European
Medicines  Agency,  EMA).  Estos  agentes  han  demostrado
eﬁcacia  en  revertir  los  DOAC  y reducir  la  hemorragia  en
estudios  preclínicos,  con  un  perﬁl  de  seguridad  favorable.
Múltiples  estudios  que  evalúan  la  eﬁcacia  y  la  seguridad
de  estos  agentes,  están  en  curso  en  la  actualidad.
ndexanet  alfa
ue  desarrollado  como  una  molécula  recombinante  del  fac-
or  Xa  modiﬁcada  para  usarla  como  un  agente  de  reversión
n  pacientes  que  reciben  un  inhibidor  del  factor  Xa,  y  que
ufren  un  episodio  de  sangrado  o  que  puede  requerir  ciru-
ía  de  emergencia.  Los  estudios  en  entorno  clínico  no  están
n  curso  y  los  datos  disponibles  son  ensayos  realizados  en
oluntarios  sanos.  Andexanet  alfa  actúa  como  un  sen˜uelo
el  factor  Xa  con  alta  aﬁnidad  tanto  en  su  forma  directa
omo  indirecta  por  el  factor  inhibidor  de  Xa  (DOAC:  riva-
oxabán,  apixabán  y  edoxabán;  HBPM  y  fondaparinux).  Una
ez  unido  el  andexanet  alfa  a  los  inhibidores  del  factor  Xa,
stos  son  incapaces  de  unirse  al  inhibir  el  factor  Xa  nativo,
o  que  permite  la  restauración  de  procesos  hemostáticos
ormales5.
Andexanet  alfa  no  requiere  ningún  paso  de  activación
ara  los  factores  VIIa  (de  la  vía  extrínseca)  o  IXa  (de  la
ía  intrínseca).  Andexanet  alfa  es  rápido  y activamente
liminado  (vida  media  de  30-60  min),  no  exhibe  efectos
etectables  procoagulantes  o  actividad  anticoagulante,  tal
omo  se  plantea  en  un  ensayo  de  coagulación  al  examinar
os  efectos  de  rivaroxabán  y  andexanet  alfa  en  el  plasma
umano  sobre  el  tiempo  de  protrombina.  Su  efecto  sobre  la
eversión  de  la  inhibición  de  factor  Xa  es  dosis  dependiente.
 dos  minutos  de  ﬁnalizado  un  bolo  intravenoso  de  andexa-
et  alfa,  la  actividad  anti  FXa  disminuyó  en  más  del  90%  y
e  mantuvo  durante  la  infusión.  En  un  periodo  de  infusión
e  2  h,  la  reversión  completa  de  la  inhibición  de  la  genera-
ión  de  trombinas  se  mantuvo  durante  la  infusión  y  luego
e  2  h  después  de  terminada,  mientras  que  la  actividad  anti
Xa  regresó  a  niveles  similares  a  los  del  grupo  control.  Las
osis  que  se  han  utilizado  varían  de  90-600  mg  una  vez  en
olo,  seguido  de  una  infusión  continua  a 8  mg/min  durante
 h;  han  sido  bien  toleradas  y  no  se  han  reportado  even-
os  adversos.  Hoy  existen  estudios  en  fase  III en  los  que  se
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valúan  los  efectos  para  la  reversión  de  la  anticoagulación
on  apixabán  en  voluntarios  sanos  de  edad  avanzada7.
darucizumab
s  un  fragmento  de  anticuerpo  monoclonal  con  una  aﬁnidad
or  el  dabigatrán,  aproximadamente  350  veces  mayor  que  la
ﬁnidad  del  dabigratán  por  la  trombina.  La  unión  al  dabigra-
án  se  realiza  tanto  en  su  forma  libre  como  en  la  unida  a  la
rombina,  impidiendo  así  su  adhesión  a  la  trombina  y  neutra-
izando  el  efecto  anticoagulante.  En  experimentos  in  vitro
e  plasma  humano  enriquecido  con  dabigatrán,  la  adición  de
darucizumab  inhibió  por  completo  el  efecto  anticoagulante.
n  un  modelo  animal  en  murinos  con  hemorragia  intracra-
eal,  el  idarucizumab  redujo  la  expansión  de  hematoma
ntracraneal,  y  en  casos  de  hemorragia  extensa  disminuyó
a  mortalidad.  En  ensayos  clínicos  en  fase  I  y  II  realizados
n  voluntarios  sanos,  idarucizumab  revirtió  el  efecto  anti-
oagulante  de  dabigatrán  en  un  lapso  de  5  min,  de  manera
ependiente  de  la  dosis;  se  evaluó  mediante  el  tiempo  de
rombina  diluida,  tiempo  de  trombina,  tiempo  parcial  de
rotrombina,  tiempo  de  coagulación  activado  y  parámetros
e  tromboelastografía8.  La  administración  de  idarucizumab
n  ausencia  de  dabigatrán  no  tuvo  efecto  sobre  los  paráme-
ros  de  coagulación  o  potencial  endógeno  de  la  trombina,
o  que  sugiere  que  es  poco  probable  que  sea  protrombótico.
a  sido  probado  en  dosis  crecientes  en  bolo  único  de  1  a  8  g,
sí  como  en  infusión  continua.  En  estos  ensayos,  fue  bien
olerado  y  no  presentó  efectos  trombóticos  ni  se  informaron
fectos  secundarios  graves.  Basándose  en  estos  resultados,
n  abril  de  2015,  la  FDA  concedió  una  revisión  priorita-
ia  a  idarucizumab.  En  el  estudio  Reversión  de  dabigatrán
nticoagulante  Efecto  con  Idarucizumab  (REVERSA  AD),  que
s  un  estudio  clínico  abierto  en  fase  III,  de  un  solo  brazo,
e  ensayó  la  administración  de  idarucizumab  en  pacientes
ue  cursaran  con  hemorragia  grave  o  que  requirieran  inter-
enciones  quirúrgicas  de  emergencia  y  que  estuvieran  en
ratamiento  con  dabigatrán.  A  los  pacientes  elegibles  se
es  dieron  5  g  de  idarucizumab  intravenoso  en  dos  bolos  de
0  ml,  cada  uno  de  2,5  g  de  idarucizumab  con  15  min  de  dife-
encia.  El  objetivo  principal  de  valoración  fue  el  porcentaje
áximo  de  reversión  del  efecto  anticoagulante  de  dabiga-
rán  al  ﬁnal  de  la  infusión  de  idarucizumab  y  4  horas  después
e  la  segunda  infusión.  Se  evaluó  el  tiempo  de  trombina  y
l  de  coagulación  de  ecarina.  En  este  análisis  interme-
io,  idarucizumab  normalizó  los  resultados  de  la  prueba
n  88-98%  de  los  pacientes  en  cuestión  de  minutos.  En  los
acientes  tratados  con  dabigatrán  que  se  someten  a  procedi-
ientos  de  urgencia  o  cirugías,  la  administración  de  idaruci-
umab  se  asoció  con  hemostasia  intraoperatoria  normal  en  el
4,3%  de  los  casos9.  Fue  bien  tolerado,  sin  efectos  secunda-
ios  trombóticos  o  formación  de  efectos  secundarios  graves.
iparantag
ambién  conocido  como  PER977  o  aripazine  es  una  pequen˜a
olécula  sintética,  soluble  en  agua,  molécula  catiónica
isen˜ada  para  unirse  a  todos  los  DOAC,  tanto  al  factor  IIa  o  al
actor  Xa  como  también  a  las  heparinas  a  través  de  un  enlace
o  covalente  de  hidrógeno.  Su  mecanismo  de  acción  impide
a  unión  de  los  DOAC  a  su  objetivo  endógeno,  actuando
e  esta  forma  en  la  reversión  del  efecto  anticoagulante.J.J.  Montenegro-Aldana  et  al.
l  ciparantag  tendría  el  potencial  de  ser  un  reversor  univer-
al  de  los  diferentes  anticoagulantes  directos  actualmente
isponibles.  En  un  estudio  experimental  con  ratones,  revir-
ió  el  efecto  ACO  de  dabigatrán,  rivaroxabán,  apixabán  y
ndoxabán.  Un  ensayo  de  fase  I de  180  voluntarios  sanos,
iraparantag  administrado  a  una  dosis  de  100  a  300  mg,  revir-
ió  inmediatamente  (10  min)  los  efectos  de  anticoagulación
xhibidos  por  la  mayor  dosis  de  edoxabán  y  se  mantuvo
urante  las  siguientes  24  h.  No  se  observó  evidencia  de  un
fecto  protrombótico  tal  como  se  determina  por  los  frag-
entos  de  protrombina,  dímero  D,  o  factor  tisular  inhibidor
e  la  vía  intrínseca  y extrínseca.  En  la  actualidad,  hay  ensa-
os  clínicos  en  fase  I y  II para  evaluar  la  eﬁcacia  y  seguridad
e  aripazine  y  se  espera  que  sus  resultados  sean  anunciados
n  los  próximos  uno  a  dos  an˜os10.
onclusiones
l  advenimiento  de  los  DOAC  constituye  un  gran  avance
n  la  tromboproﬁlaxis  y  el  tratamiento  de  la  enfermedad
romboembólica.  La  facilidad  de  su  uso,  la  amplia  ven-
ana  terapéutica  y  el  hecho  que  no  requieren  control  de
a  anticoagulación  y  la  necesidad  solo  de  ajustes  terapéuti-
os  dependientes  de  la  función  renal,  se  ha  traducido  en  el
umento  de  la  utilización  de  esta  clase  de  medicamentos.
n  obstáculo  importante  asociado  con  su  uso  es  el  temor  del
aciente  y  del  médico  de  presentar  sangrados  importantes
 la  necesidad  de  revertir  el  efecto  anticoagulante.
Aunque  la  necesidad  de  una  reversión  inmediata  del
fecto  anticoagulante  es  rara,  la  expansión  de  la  utiliza-
ión  de  los  DOAC  hará  más  frecuente  este  efecto  indeseable.
a  llegada  de  estos  ‘‘antídotos’’  reversores  del  efecto  anti-
oagulante,  puede  dar  mayor  tranquilidad  en  la  utilización
línica.
Se  esperan  estudios  clínicos  que  avalen  estas  perspecti-
as  de  control  del  sangrado  indeseado  o  cuando  se  requieran
irugías  de  urgencia  en  pacientes  que  se  beneﬁcien  del  uso
e  los  DOAC.  Hasta  el  momento,  el  manejo  de  estos  pacien-
es  debe  incluir:
.  Suspensión  inmediata  de  los  DOAC.
.  Medidas  hemodinámicas  de  apoyo  o  reprogramación  de  la
cirugía  durante  12-24  h  después  de  la  última  dosis  admi-
nistrada.
.  Consideración  de  la  utilización  de  factores  hemostáticos
PPC.
.  Medidas  generales  del  manejo  de  cualquier  sangrado,
incluyendo  manejo  del  sitio  comprometido.
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